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Obr. 1. Efekt DOAC na vyskyt ischemickych a hemoragickych mozkovych prihod pri lécbé DOAC
u fibrilace sinf — porovndni s warfarinem (analyza ROCKET AF, ARISTOTLE, ENGAGE A RELY)

60

40

41 %*

20

o

A " - Qi m— ;
B ] I
-40 P 46 %*

-67 %*

-80 rivaroxab ixab doxab

. ischemické CMP
. hemoragické CMP

74 %*

d. b dabi.

vyskyt jednotl. typt mozkovych pfihod v % za rok

1x20mg 2rx5mg

1x30mg

ran dabigatran

1x60mg 2x110mg 2x 150 mg

Obr. 2. Efekt DOAC v lé¢bé tromboembolické nemoci (TEN), sledovdna incidence recidivy TEN a velkd
a vyznamnd krvdceni — porovndni s warfarinem (analyza st. Einstein DVT+PE, AMPLIFY, HOKUSA/

a RECOVER I+1l)
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vlddal pocit ,bezpecného antikoagulancia®“.
S prichodem levnéjsich generickych pfipravka
DOAC a oc¢ekdvanym uvolnénim preskripce pro
praktické Iékafe a dalsi odbornosti je vhod-
né zrekapitulovat nase znalosti o bezpe¢ném
auc¢inném vedeni lé¢by, o vybéru optimalniho

|é¢iva pro daného nemocného.

Jakeé jsou klinicky vyznamné
rozdily mezi jednotlivymi DOAC?
Po farmakologické strance jsou vyznam-
né rozdily mezi xabany (inhibitoru faktoru
Xa) a dabigatranem (inhibitor trombinu).
Dabigatran je z dlivodu lepsi absorpce po-
dévan jako prolécivo a na Urovni enterocytu
je hydrolyzou aktivovan na ucinny dabigatran.
Absorpce dabigatran etexilatu probiha Iépe
v kyselém prostiedi (inhibitory protonové pum-
py — PPl ji snizuji asi na polovinu) a je snizovana

aktivitou eliminacni pumpy P-glykoproteinu

. velké a vyznamné krvaceni
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(P-gp). Pfi snizené aktivité tohoto transportéru
(geneticky nebo inhibici Iéky ¢i potravou) se
vstfebavani zvysuje asi na dvojnasobek (z 5 % na
10 %). Pro klinika z toho vyplyva, Ze nenivhodné
aplikovat pfilécbé dabigatranem ani PPI (snizeni
dostupnosti) ani inhibitory P-gp (zvyseni do-
stupnosti). Déle je vyznamné, Ze dabigatran je
eliminovan dominantné renalné (Tab. 1). Renalni
insuficience vede nejen k vyznamnému zvy-
Seni koncentrace |é¢iva, ale téZ k vyraznému
prodlouZeni efektu. Pfi poklesu clearance krea-
tininu (CICr) pod 50 ml/min davku dabigatranu
redukujeme a pfi poklesu pod 30 ml/min je lék
kontraindikovan (Obr. 4). Pfi snizeni rendlnich
funkci je nutno pocitat s odeznivanim ucinku
kolem 72 hodin.

Xabany, tedy inhibitory faktoru Xa - apixa-
ban, edoxaban a rivaroxaban, maji podobné
farmakokinetické vlastnosti, eliminace prevazné

extrarenalné (neni nutno tak piisné sledovat
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clearance kreatininu a popt. davky redukovat).
Absorpci a eliminaci ovliviuje aktivita oxidazy
CYP3A4itransportéru P-gp, riziko lékovych inte-
rakci s inhibitory a s induktory tohoto tandemu
je prakticky stejné jako u dabigatranu, pouze
neniinterakce s PPI. Sou¢asné podavanisilnych
a stfedné silnych inhibitor( (napf. amiodaron,
verapamil) zvysi koncentraci DOAC o 50 az 100 %.

Vzajemné porovnani Ucinnosti a bezpec-
nosti DOAC nemame, pravdépodobné vsak
rozdily nebudou zasadni. Hodnotime-li cel-
kovy klinicky benefit, tedy soucasné ucinnost
i bezpec¢nost (mozkové ¢i koronarni piihody,
vaskularni mortalitu, tromboembolické pfi-
hody spolu s velkymi krvacivymi pfihodami),
pak absolutni rozdily proti warfarinu jsou pod
1 absolutni procento (Obr. 4).

Jaké davkovani je
nejvyhodnéjsi — volit pripravek
s aplikaci jedenkrat ¢i dvakrat
denné?

Pro klinika ma vyznam rozdilné davkovani
DOAC. Rivaroxaban a edoxaban jsou uréeny
v nejcastéjsi indikaci, tj. pfi fibrilaci sini, k aplika-
ci v jedné denni davce. Naopak u dabigatranu
a aplixabanu je davka rozdélena do dvou in-
tervald. Jednodenni podavani je sice vyhod-
ny markentingovy tah, nicméné na pocatku
davkového intervalu je u vyznamné ¢asti ne-
mocnych koncentrace pfilis vysoka s rizikem
krvaceni, naopak na konci intervalu efekt
odeznivé a zvysuje se riziko trombotickych
komplikaci. Z tohoto pohledu je vyhodnéjsi
déavkovani 2 denné, apixaban ¢i dabigatran
ma pfi nepfimém srovnani nejvétsi ucinnost
pfi nejvétsi bezpecnosti. TéZ pfi vynechani
davky je aplikace 2x denné vyznamné vy-
hodnéjsi.

Ktery DOAC je nejvyhodnéjsi
u nemocného s vyssim rizikem
krvaceni, jakou davku volit?
Kazdy zasah do hemostazy, dilezitého
repara¢niho mechanizmu, sebou nese riziko
krvaceni. Neexistuje ,u¢inné” a pritom ,bez-
pecné” antikoagulans. Soucasna strategie je
cilena na spole¢nou cestu koagula¢ni kaskady,
tedy inhibuje jak hemostdzu spousténou po-
$kozenim cévni stény (zevni cesta), tak hemo-
stazu iniciovanou kontaktem, stagnaci krve

¢i zdnétem (vnitini cesta). Neprekvapi tedy
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